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Хроническое отторжение, и прежде всего болезнь коронарных артерий, является основным лимитирую-
щим фактором длительной функции аллотрансплантата сердца. Данный процесс затрагивает не только со-
суды, изменениям также подвержены и кардиомиоциты. Однако сообщений, касающихся оценки состоя-
ния их макромолекулярной структуры, крайне мало. Целью нашей работы явилось исследование состояния 
структурных белков кардиомиоцитов (актин, миозин, тропонин I, титин, десмин, винкулин) аллотрансплан-
тата сердца в разные периоды после операции (от 6 дней до 15 лет). Основные изменения макромолекуляр-
ной структуры выявлены в подгруппе позднего периода (6 мес.–15 лет). Продемонстрирован вклад гумо-
рального звена иммунного ответа в процесс хронического отторжения аллотрансплантата сердца: у восьми 
из двенадцати реципиентов данной подгруппы неоднократно регистрировали эпизоды острого антитело-
опосредованного отторжения; нарушения экспрессии пяти белков из шести охарактеризованных были об-
наружены у реципиентов с возвратным и персистирующим антителоопосредованным отторжением.
Ключевые слова: структурные белки, кардиомиоциты, гуморальное (антителоопосредованное) 
отторжение, хроническое отторжение.
DISTURBANCE OF THE CARDIOMYOCYTE’S MACROMOLECULAR 
STRUCTURE IN HEART ALLOGRAFTS AS A SIGN OF CHRONIC 
REJECTION
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Chronic rejection, especially cardiac allograft vasculopathy, is a major limiting factor for long-term transplant 
survival. This process affects not only the blood vessels, but also cardiomyocytes. However, there are extremely 
few reports on the evaluation of their macromolecular structure state. The aim of the study was to evaluate the 
structural proteins of cardiomyocytes (actin, myosin, troponin I, titin, desmin, vinculin) of heart allografts in 
different periods after the operation (from 6 days to 15 years). Major changes of macromolecular structure were 
revealed in late period after transplantation (6 months – 15 years). The contribution of humoral immune response 
in the process of chronic cardiac allograft rejection was observed: in eight of twelve recipients episodes of acute 
humoral rejection had been repeatedly registered; disorders of the expression of 5 proteins out of 6 characterized 
were found in recipients with recurrent and persistent antibody-mediated rejection.
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С момента пересадки аллотрансплантат серд-
ца подвергается целому ряду негативных воздей-
ствий, способных привести к утрате функции и по-
тере органа. В период первого посттрансплантаци-
онного года, и особенно первого месяца, серьезным 
осложнением, порой угрожающим жизни реци-
пиента, является острое отторжение. В последние 
годы научный поиск исследователей направлен на 
изучение гуморального (антителоопосредованно-
го) отторжения, поскольку проблема диагностики 
и лечения клеточной формы в настоящее время не 
вызывает затруднений. В частности, Международ-
ным обществом по трансплантации сердца и лег-
кого (ISHLT) наряду с пересмотром диагностиче-
ских критериев острого гуморального отторжения 
от 2005 г. было признано существование асимпто-
матической формы этого типа отторжения [13]. Па-
тофизиологическая роль данной формы и возмож-
ное влияние на функцию трансплантата в настоя-
щее время всесторонне изучается.
В более позднем посттрансплантационном пе-
риоде к основным лимитирующим факторам функ-
ции аллотрансплантата сердца относится хрониче-
ское отторжение, ведущим проявлением которого 
является болезнь коронарных артерий трансплан-
тата. Связь развития васкулопатии аллотрансплан-
тата сердца с эпизодами острого гуморального от-
торжения была продемонстрирована рядом авторов 
[11, 18, 19]. Характерно, что внимание клиницистов 
и патологов, как при остром, так и при хроническом 
отторжении, в основном сосредоточено на сосуди-
стых изменениях, касающихся дистального и прок-
симального русла, либо некротических поврежде-
ниях кардиомиоцитов, заканчивающихся форми-
рованием интерстициального склероза [4, 10, 15, 
17, 18]. Сообщений, касающихся состояния ма-
кромолекулярной структуры кардиомиоцитов ал-
лотрансплантата сердца, в настоящее время край-
не мало. Однако логично предположить, что при 
перманентной ишемии, развивающейся в резуль-
тате повторных эпизодов острого отторжения того 
или иного типа, повреждающих капиллярную сеть 
миокарда, либо при развитии стенозов коронар-
ных артерий, может происходить компенсаторное 
перераспределение структурных белков кардио- 
миоцитов, направленное на сохранение функции 
органа. При изучении состояния макромолекуляр-
ных белков миокарда больных в терминальной ста-
дии хронической сердечной недостаточности ря-
дом исследователей было сделано предположение, 
что наряду с генетически обусловленными нару-
шениями существуют общие механизмы, приводя-
щие к изменению структурных белков вне зависи-
мости от основной причины заболевания [12]. Дан-
ное предположение нашло подтверждение в одной 
из наших последних работ [6].
Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка состояния ряда структурных белков кардиомио-
цитов аллотрансплантата сердца в разные периоды 
после операции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследован материал плановых и экстренных 
эндомиокардиальных биоптатов (ЭМБ) аллотран-
сплантата сердца больных, подвергшихся орто-
топической аллотрансплантации сердца в ФГБУ 
«ФНЦТИО им. акад. В.И. Шумакова» Минздра-
ва России в период с февраля 2008-го по июнь 
2011 года, а также миокард, полученный при ауто-
псии и при повторной трансплантации сердца. Все-
го оценено 30 биоптатов 20 пациентов (эндомиокар-
диальные биопсии двух реципиентов исследовали 
как в раннем, так и в позднем периоде): 13 (10 реци-
пиентов – 5 мужчин, 5 женщин) выполнены в ран-
нем послеоперационном периоде – от 6 до 34 дней 
после трансплантации; 17 (12 реципиентов – 9 муж-
чин, 3 женщины) – в позднем: от 6 месяцев до 15 лет 
после пересадки). Плановые ЭМБ выполняли по 
принятой в ФНЦТИО схеме: первая биопсия прово-
дится через 5–7 суток после трансплантации серд-
ца, в течение первого месяца после операции – 1 раз 
в неделю, в течение 2-го месяца – один раз в две не-
дели, затем, в течение первого полугодия – один раз 
в месяц, и до истечения 1-го года после трансплан-
тации ЭМБ повторяют 1 раз в два месяца. В течение 
2-го года посттрансплантационного периода – раз в 
3 месяца, 3-го года – раз в 4 месяца, а начиная с 4-го 
года – 1 раз в 6 месяцев. У больных, проживших бо-
лее пяти лет, ЭМБ выполняют один раз в год. Сле-
дует подчеркнуть, что в последнее время отмече-
на тенденция к увеличению периода между прове-
дением плановых биопсий. В группе реципиентов 
позднего посттрансплантационного периода до на-
чала исследования было выполнено от 3 до 29 эндо-
миокардиальных биопсий.
Диагностику гуморального (антителоопосредо-
ванного) отторжения проводили согласно рекомен-
дациям ISHLT от 2004 г. [5]. Степень клеточного от-
торжения оценивали по Стэнфордской классифика-
ции 1990 г.
Образцы тканей миокарда заключали в среду 
Thermo scientifi c (Shandon Cryomatrix) и заморажи-
вали при температуре – 25 °С. Криостатные срезы 
исследовали с помощью прямого и непрямого мето-
да иммунофлюоресценции. Использовали монокло-
нальные антитела к ряду основных белков кардио-
миоцитов: миозину (Myosin Cardiac, Heavy Chain, 
US Biological, USA), актину (Sarcomeric Actin, 
GenWay Biotech, USA), тропонину I (Troponin I 
cardiac, US Biological,USA), десмину (mouse anty-
Human Desmin, US Biological,USA), винкулину 
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(mouse anty-Human Vinculin, US Biological, USA), 
титину (mouse anty-Human Titin, US Biological, 
USA). В качестве вторых антител применяли ан-
титела к иммуноглобулину мыши, меченные FITC 
(Dako). Часть срезов окрашивали гематоксилином и 
эозином и оценивали состояние миокарда при по-
мощи световой микроскопии.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В период исследования морфологический диа-
гноз острого гуморального отторжения был постав-
лен шести реципиентам: два эпизода (2 реципиен-
та) относились к раннему периоду. В одном слу-
чае отторжение развивалось по ускоренному типу 
и закончилось гибелью пациентки. В другом отме-
чали субклиническую форму отторжения. Призна-
ки острого антителоопосредованного отторжения 
были обнаружены также при исследовании 6 био-
птатов позднего периода (4 реципиента). В одном 
случае у пациентки отмечали повторный эпизод 
острого гуморального отторжения. Через два меся-
ца после этого больная умерла от острого отторже-
ния смешанного типа. У другого больного на про-
тяжении всего посттрансплантационного периода 
отмечали персистирующее гуморальное отторже-
ние (в дальнейшем пациент перенес ретрансплан-
тацию). В третьем случае криз отторжения успеш-
но купировали. И один эпизод относился к субкли-
нической форме отторжения.
Степень клеточного отторжения в подгруппе 
раннего посттрансплантационного периода была 
следующей: 1В – три эпизода; в двух биоптатах кле-
точная инфильтрация полностью отсутствовала – 0; 
в остальных восьми биоптатах не превышала сте-
пени 1А. В подгруппе позднего периода в трех био-
птатах отторжение соответствовало степени 1В, в 
двух полностью отсутствовало (0) и в двенадцати 
случаях не превышало степени 1А.
Нормальная локализация структурных белков 
кардиомиоцитов была продемонстрирована нами 
ранее на срезах миокарда быка, крысы и челове-
ка [1, 3, 8]. Результаты исследования структурных 
белков кардиомиоцитов аллотрансплантата сердца 
раннего и позднего посттрансплантационного пе-
риодов сведены в таблицы (табл. 1, 2).
При оценке состояния структурных белков ми-
окарда реципиентов раннего посттрансплантацион-
ного периода выраженных изменений в большин-
стве случаев отмечено не было. Незначительное 
ослабление экспрессии миозина и тропонина I от-
мечали у одной пациентки при исследовании вто-
рой эндомиокардиальной биопсии. Этому предше-
ствовало клеточное отторжение степени 1В, потре-
бовавшее проведения пульсгормональной терапии. 
Через 6 месяцев после трансплантации у данной 
больной была выявлена субклиническая форма гу-
морального отторжения, при этом ослабление экс-
прессии миозина в единичных кардиомиоцитах со-
хранялось, кроме того, при исследовании экспрес-
сии винкулина была отмечена гипертрофия коста-
меров. Изменений в содержании тропонина I в дан-
ном биоптате выявлено не было. Отмечали четкую 
реакцию в области сократительных дисков кардио-
миоцитов.
Выраженные нарушения экспрессии белков со-
кратительного комплекса кардиомиоцитов – миози-
на и тропонина I – были выявлены при оценке эн-
домиокардиальной биопсии другой реципиентки в 
период развития криза ускоренного антителоопос-
редованного отторжения, а также при исследовании 
аутопсийного материала. В кардиомиоцитах наряду 
с участками нормальной экспрессии белка имелись 
очаги выраженной деструкции и почти полного от-
сутствия реакции (рис. 1, 2).
Состояние актина, белков истинного цитоскеле-
та (десмин, винкулин), белка скелета саркомера (ти-
тин) во всех остальных случаях в данной подгруппе 
оставалось в норме.
Незначительная гипертрофия костамеров при 
исследовании содержания винкулина была отмече-
на в подгруппе раннего периода у одного реципиен-
та с субклинической формой антителоопосредован-
ного отторжения.
При исследовании состояния белков сократи-
тельного комплекса миокарда аллотранспланта-
та сердца (миозин, актин, тропонин I) в подгруппе 
позднего периода результаты получились следую-
щие.
Нарушения экспрессии миозина были отмече-
ны в четырех биоптатах (3 реципиента). При этом 
во всех случаях выявляли признаки антителоопос-
редованного отторжения. Наиболее выраженные 
изменения были зарегистрированы у реципиента 
с персистирующим гуморальным отторжением: на 
значительной площади исследуемого материала в 
центре кардиомиоцитов реакция почти полностью 
отсутствовала (рис. 3). Данная картина была сходна 
с теми изменениями, которые мы выявляли у боль-
ных с ишемической кардиомиопатией [6]. В осталь-
ных тринадцати биоптатах экспрессия миозина со-
хранялась в норме – в области широких (анизотроп-
ных) дисков.
Актин в пятнадцати эндомиокардиальных био-
птатах позднего послеоперационного периода оста-
вался в характерной локализации: в зоне узких изо-
тропных дисков (рис. 4). В трех биоптатах были вы-
явлены изменения экспрессии. В одном случае не-
значительное ослабление экспрессии актина отме-
чали при исследовании третьей последовательной 
эндомиокардиальной биопсии у реципиентки с воз-
вратной формой антителоопосредованного оттор-
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Таблица 1
Макромолекулярная структура кардиомиоцитов аллотрансплантата сердца 











Десмин Винкулин Миозин Актин Титин Тропонин I
1 К. 18.02.08 28.02.08ЭМБ № 1
AMR 




0 1В Н Н Н Н Н Н
2 Р.♀ 20.04.08 28.04.08ЭМБ № 1
AMR 









3 П.♀ 17.12.08 22.12.08ЭМБ № 1
AMR 




0 1A Н Н Н Н Н Н
4 Я.♀ 15.02.09 11.03.09ЭМБ № 2
AMR 
0 0–1A Н Н Н Н Н Н
5 К. 16.02.09 16.03.09ЭМБ № 2
AMR 
0 1A Н Н Н Н Н Н





0 0–1A Н Н Н Н Н Н
7 Рыб. 03.05.09 7.05.09ЭМБ № 1
AMR
0 1А Н Н Н Н Н Н
8 Г. 06.12.08 12.01.09ЭМБ № 3
AMR 
0 0–1A Н Н Н Н Н Н
9 Ящ. 10.10.10 09.11.10ЭМБ
AMR 
I 0–1A Н Гипертр. Н Н Н Н
10 М.♀ 02.11.10 08.11.10 AMR I 0 Н Н Ослабл. Н Н Ослабл.
Примечание. AMR – гуморальное отторжение (antibody-mediated rejection); R – клеточное отторжение; Н – нормаль-
ная локализация белка; ♀ – реципиент-женщина; Ослабл. – ослабление экспрессии белка; Гипертр. – гипертрофия ко-
стамеров.
Рис. 1. Миокард аллотрансплантата сердца (аутопсийный 
материал), ускоренное антителоопосредованное оттор-
жение. Шесть дней после операции. Очаги отсутствия 
экспрессии (стрелки) миозина в зоне широких (анизо-
тропных) дисков кардиомиоцитов. Криостатный препа-
рат, непрямой метод иммунофлюоресценции. ×400, фо-
тоувеличение
Рис. 2. Миокард аллотрансплантата сердца (аутопсийный 
материал). 6 дней после операции, ускоренное антитело-
опосредованное отторжение. Очаги отсутствия экспрес-
сии (стрелки) тропонина I в зоне сократительных дисков 
кардиомиоцитов. Криостатный препарат, непрямой ме-
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Миозин Актин Титин Тропо-
нин I
1 С.♀ 25.10.05 10.04.08
(2,5 г.)
AMR 0 1А да (2 эп.) Н Н Н Н Н Н
21.08.08 AMR I 1В Н Ги-
пертр.
Н Н Н Н




Ослабл. Ослабл. Ослабл. Н
2 Р.♀ 20.04.08 07.10.08 AMR I 1А нет Н Ги-
пертр.
Ослабл. Н Н Н
3 Пат. 18.02.92 1.04.08
(15 лет)
AMR 0 0–1А нет Н Ги-
пертр.
Н Н Ослабл Н
4 Пов. 02.01.99 15.04.08
(9 лет)
AMR 0 1А нет Н Ги-
пертр.
Н Н Н Н
5 Т. 02.02.00 8.04.08
(8 лет)




Н Н Ослабл. Н
6 Ком. 27.11.99 19.02.09
(9 лет)
AMR 0 0 нет Н Ги-
пертр.
Н Н Н Н
7 Ков. 06.04.98 8.04.08
(10 лет)
AMR 0 1А да (1 эп.) Н Н. Н Н Ослабл. Н
28.04.09
(11 лет)
AMR 0 0 Н Н Н Н Ослабл. Н
25.08.09
(11 лет)
AMR 0 1А Н Ги-
пертр.
Н Н Ослабл. Н
8 Г.♀ 27.04.04 27.04.09
(5 лет)




Н Н Ослабл. Н





Ослабл. Ослабл. Ослабл Н
21.05.09
(5 лет)




Ослабл. Ослабл. Ослабл Н
10 Д. 14.10.03 24.08.09
(6 лет)
AMR 0 1А да (1эп.) Н Ги-
пертр.
Н Н Ослабл. Н
11 С. 27.11.07 18.01.10
(2 г. 3мес.)
AMR 0 1А нет Н Н Н Н Н Н
12 Я. 10.10.10 12.04.11
(6 мес.)




Н Н Н Н
Примечание. AMR – гуморальное отторжение (antibody-mediated rejection); R – клеточное отторжение; Н – нормаль-
ная локализация белка; ♀ – реципиент-женщина; Ослабл. – ослабление экспрессии белка; Гипертр. – гипертрофия ко-
стамеров; desmin-free – отсутствие десмина в области Z-линий кардиомиоцитов; эп. – эпизод острого гуморального 
отторжения.
жения. Отсутствие реакции в значительном числе 
кардиомиоцитов было выявлено также в двух по-
следовательных биоптатах реципиента с персисти-
рующим гуморальным отторжением (рис. 5).
При исследовании тропонина I в подгруппе 
позднего посттрансплантационного периода вы-
раженных изменений отмечено не было. Белок 
визуализировался в характерной локализации: в 
области сократительных дисков кардиомиоцитов 
(рис. 6).
При исследовании состояния титина в миокарде 
реципиентов позднего послеоперационного перио-
да уменьшение содержания белка отмечали в десяти 
биоптатах (7 реципиентов) из семнадцати. При этом 
у одной пациентки отмечали возвратную форму гу-
морального отторжения, у другого больного – перси-
стирующее антителоопосредованное отторжение и у 
троих реципиентов в течение всего послеоперацион-
ного периода неоднократно регистрировали эпизоды 
острого отторжения гуморального типа.
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Яркие изменения в подгруппе позднего после-
операционного периода были выявлены при изу-
чении состояния белков истинного цитоскелета 
кардиомиоцитов – десмина и винкулина. В 6 об-
разцах (5 реципиентов) длительно функциониру-
ющего миокарда были отмечены обширные зоны 
«desmin-free» кардиомиоцитов, подобно тем, что 
мы наблюдали в миокарде пациентов с ишемиче-
ской и постмиокардитической дилатационной кар-
диомиопатиями. Данный факт указывает на нали-
чие общих механизмов, приводящих к нарушению 
структурных белков вне зависимости от основной 
причины заболевания. Интересно, что у троих ре-
ципиентов в послеоперационном периоде неодно-
кратно регистрировали эпизоды острого гумораль-
ного отторжения, в одном случае диагностировано 
персистирующее отторжение гуморального типа и 
у одной реципиентки отмечена возвратная форма 
гуморального отторжения (рис. 7). Следует отме-
тить, что в работе S. Di Somma с соавторами, ис-
следовавшими состояние десмина у больных ише-
мической кардиомиопатией, была выявлена четкая 
Рис. 3. Материал эндомиокардиальной биопсии, про-
дольный срез кардиомиоцитов. Четыре года после алло-
трансплантации сердца, персистирующее гуморальное 
отторжение. Отсутствие экспрессии миозина в центре 
кардиомиоцитов. Криостатный препарат, непрямой ме-
тод иммунофлюоресценции ×400, фотоувеличение
Рис. 4. Материал эндомиокардиальной биопсии, 15 лет 
после аллотрансплантации сердца. Нормальная экспрес-
сия актина в зоне узких (изотропных) дисков. Криостат-
ный препарат, непрямой метод иммунофлюоресценции, 
продольный срез кардиомиоцитов ×400, фотоувеличение
Рис. 5. Материал эндомиокардиальной биопсии, четы-
ре года после аллотрансплантации сердца, персистиру-
ющее гуморальное отторжение. Отсутствие экспрессии 
актина в центре кардиомиоцитов (стрелки). Криостат-
ный препарат, непрямой метод иммунофлюоресценции, 
поперечный срез кардиомиоцитов ×400
Рис. 6. Материал эндомиокардиальной биопсии алло-
трансплантата сердца, 3 года после операции; R-1B, 
AMR-I. Нормальная локализация тропонина I в зоне со-




обратная корреляция между наличием «desmin-
free» кардиомиоцитов и фракцией изгнания левого 
желудочка [9]. В остальных 11 биоп татах десмин 
выявляли в нормальной локализации – в области 
вставочных дисков и Z-линий кардиомиоцитов.
При исследовании экспрессии винкулина в по-
давляющем числе случаев (13 биоптатов из 17) от-
мечали гипертрофию костамеров разной степени 
выраженности (рис. 8, а). Нередко отмечали нако-
пление белка в области Т-трубочек, что визуализи-
ровалось при иммунофлюоресцентном окрашива-
нии как усиление реакции в саркоплазме кардио-
миоцитов. Данное перераспределение содержания 
винкулина было отмечено нами ранее у больных 
различными формами кардиомиопатии [6]. Веро-
ятно, на определенном этапе усиление экспрессии 
винкулина в данных областях является компенса-
торным механизмом. Однако чрезмерное его нако-
пление затрудняет передачу сигнала сокращения и 
расслабления из клетки экстрацеллюлярному ма-
триксу и обратно в области костамеров, а также 
препятствует выходу ионов кальция из Т-трубочек 
в саркоплазму клетки, что снижает способность 
сердечной мышцы к сокращению [14, 16, 20].
В четырех биоптатах экспрессию винкулина ре-
гистрировали в характерной локализации: в обла-
сти сарколеммы, в костамерах, а также во вставоч-
ных дисках кардиомиоцитов. Интересное перерас-
пределение содержания данного белка было отме-
чено при исследовании миокарда пациента с пер-
систирующим отторжением гуморального типа: на-
ряду с увеличением содержания винкулина в обла-
сти костамеров и Т-трубочек ряда кардиомиоци-
тов отмечали также отсутствие экспрессии винку-
Рис. 7. Материал эндомиокардиальной биопсии алло-
трансплантата сердца, 3 года после операции. Частич-
ное сохранение экспрессии десмина в зоне Z-линий и во 
вставочных дисках кардиомиоцитов. Наличие «desmin-
free» кардиомиоцитов (стрелки). Криостатный препарат, 
непрямой метод иммунофлюоресценции ×400
Рис. 8. Материал эндомиокардиальных биоптатов алло-
трансплантата сердца. Обработка антителами к винкули-
ну: а) 8 лет после трансплантации сердца. Гипертрофия 
костамеров (стрелки); б) 4 года после трансплантации, 
персистирующее отторжение гуморального типа. Нако-
пление винкулина в области Т-трубочек кардиомиоцитов 
(красные стрелки). Ослабление реакции в зоне сарколем-
мы кардиомиоцитов (белая стрелка). Криостатные пре-
параты, непрямой метод иммунофлюоресценции ×400
лина в зоне сарколеммы некоторых кардиомиоци-
тов (рис. 8, б).
Таким образом, основные изменения макромо-
лекулярной структуры кардиомиоцитов были выяв-
лены нами в миокарде длительно функционирую-
щего трансплантата. Причем из шести охарактери-
зованных белков нарушения экспрессии пяти бел-
ков были обнаружены у реципиентов с возвратным 
и персистирующим антителоопосредованным от-
торжением. При этом у пациента П., трансплантат 
которого на момент исследования функционировал 
в течение 15 лет, отмечали лишь незначительное на-
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рое ослабление экспрессии титина. Следует отме-
тить, что в течение всего посттрансплантационно-
го периода пациенту выполнено 30 эндомиокарди-
альных биопсий, степень клеточной реакции лишь 
в трех случаях оценивалась как 1В (в остальных 
0–1А), не было зарегистрировано ни одного эпизо-
да гуморального отторжения.
В качестве наиболее яркого примера нарушения 
макромолекулярной структуры кардиомиоцитов 
при аллотрансплантации сердца приводим следую-
щее наблюдение.
Больному Т. 18.03.04 выполнена ортотопиче-
ская аллотрансплантация сердца. 30.10.09 (че-
рез 5 лет 7 мес.) произведена ретрансплантация. 
За период функционирования первого трансплан-
тата с целью мониторинга отторжения выпол-
нено 10 эндомиокардиальных биопсий. Начиная со 
второй ЭМБ, у пациента во всех биоптатах при 
иммуногистохимическом исследовании регистри-
ровали четкие признаки отторжения гумораль-
ного типа: в стенках капилляров миокарда отме-
чали распространенную фиксацию комплемента 
(C4d фрагмента), иммуноглобулинов (G и/или М), 
в просвете капилляров нередко выявляли макрофа-
гальные (CD68+) элементы. Клеточное оттор-
жение в трех случаях соответствовало степени 
1В, в остальных не превышало степени 1А. Выра-
женных клинических проявлений отторжения не 
было, однако неоднократно отмечали накопление 
жидкости в полости перикарда. В связи с этим, 
с учетом данных исследования эндомиокардиаль-
ной биопсии, в течение посттрансплантационно-
го периода было проведено два курса пульсгормо-
нальной терапии. В остальных случаях проводили 
сеансы плазмафереза. Ритуксимаб не применяли.
Жалобы на одышку и перебои в работе сердца 
у больного появились через 4 года и 7 месяцев (го-
спитализация 09.10.2008 г.). По данным коронаро-
графии патологии коронарных артерий не выявле-
но. По данным сцинтиграфии миокарда отмечена 
патологическая асинхрония базальных отделов ЛЖ 
и более выраженная внутрижелудочковая асинхро-
ния ПЖ. Снижение ФВ ЛЖ с 68 до 47%. При ис-
следовании ЭМВ с целью мониторинга отторже-
ния: R-1B; AMR-I. На материале данной биопсии 
пациенту впервые было проведено исследование со-
стояния структурных белков миокарда. При этом 
обнаружено выраженное нарушение экспрессии 
пяти белков из шести исследуемых.
Через 5 лет и 2 месяца (21.05.09 г.) больной го-
спитализирован с жалобами на одышку при на-
грузке и в покое, слабость. По данным коронаро-
графии отмечен гемодинамически не значимый 
стеноз передней межжелудочковой ветви (<50%) 
в проксимальной и средней трети. Степень от-
торжения: R-1B; AMR-I. Сохраняется резкое на-
рушение экспрессии структурных белков мио-
карда.
28.05.09 выполнено стентирование ПМЖВ 
(2 стента), однако состояние пациента суще-
ственно не улучшилось.
17.08.09 г больной госпитализирован с жалоба-
ми на одышку в покое. По данным сцинтиграфии 
миокарда отмечено значительное увеличение поло-
сти левого желудочка и снижение ФИ ЛЖ до 29%. 
Функционировала только заднебоковая стенка ЛЖ.
Консилиум в составе ведущих сердечно-со су-
дис тых хирургов и кардиологов Центра расце-
нил состояние больного как медикаментозно-реф-
рактерную сердечную недостаточность и реко-
мендовал выполнение повторной трансплантации 
сердца.
Из приведенных данных видно, что выражен-
ные нарушения экспрессии и распределения струк-
турных белков миокарда сформировались еще до 
развития незначительных стенотических измене-
ний коронарных артерий. Таким образом, наруше-
ния макромолекулярной структуры большого чис-
ла кардиомиоцитов существенно ухудшили сокра-
тительную способность миокарда, что и явилось 
истинной причиной тяжелого состояния пациента. 
Это подтверждается отсутствием положительного 
эффекта после проведения стентирования и улуч-




В настоящем исследовании наименьшее число 
изменений было отмечено при изучении состояния 
белков сократительного комплекса миокарда: акти-
на, миозина, тропонина I. Функция данных белков 
не компенсируется (или компенсируется незначи-
тельно) другими структурными белками, поэтому 
выраженное повреждение сократительного аппа-
рата кардиомиоцитов (особенно нескольких белков 
одновременно) достаточно быстро заканчивается 
функциональной несостоятельностью органа.
Чаще всего в миокарде аллотрансплантата серд-
ца, даже при нормальной функции пересаженного 
органа, мы выявляли нарушения экспрессии и пе-
рераспределение содержания титина и винкулина. 
Это, с одной стороны, свидетельствует о наиболь-
шей чувствительности данных белков к действию 
внешних факторов (прежде всего ишемии). С дру-
гой стороны, может означать наличие достаточно 
большого компенсаторного резерва данных белков, 
а также существование возможности частичного за-
мещения их функции другими белками.
Как упоминалось выше, основные нарушения 
макромолекулярной структуры кардиомиоцитов 
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были выявлены нами в образцах длительно функ-
ционирующего трансплантата. При этом у вось-
ми из двенадцати реципиентов данной подгруп-
пы неоднократно регистрировали эпизоды антите-
лоопосредованного отторжения (либо в период на-
стоящего исследования, либо при оценке предыду-
щих ЭМБ). Данный факт подтверждает утвержде-
ние профессора Белецкой Л.В. о «ревмоподобном» 
течении гуморальной реакции [2, 7]. Эпизоды 
острого гуморального отторжения, даже в отсут-
ствие выраженных клинических проявлений или 
гемодинамических нарушений, разворачиваясь на 
территории микроциркуляторного русла, вызыва-
ют состояние ишемии отдельных кардиомиоци-
тов, что при достаточно длительном или периоди-
ческом воздействии может приводить к структур-
ным нарушениям миокарда и неуклонному уга-
санию функции сердца в целом. Все вышеизло-
женное подтверждает тезис о том, что гумораль-
ное звено иммунного ответа вносит значительный 
вклад в процесс хронического отторжения алло-
трансплантата сердца.
Выявленные нарушения белковой структуры 
миокарда позволяют точнее и глубже охарактери-
зовать само понятие хронического отторжения, по-
скольку большинство исследователей и клиници-
стов до настоящего времени рассматривают данный 
процесс исключительно как болезнь коронарных 
артерий пересаженного сердца, что, на наш взгляд, 
неверно. Кроме того, тот факт, что наиболее выра-
женные изменения состояния структурных белков 
кардиомиоцитов были выявлены у пациента с пер-
систирующим гуморальным отторжением, когда на 
протяжении достаточно длительного времени кли-
нические проявления отторжения отсутствовали, 
указывает на возможный путь повреждения мио-
карда аллотрансплантата, который не учитывается 
при стандартном исследовании эндомиокардиаль-
ной биопсии. Дальнейшее изучение макромолеку-
лярной структуры кардиомиоцитов могло бы про-
яснить роль субклинической (асимптоматической) 
формы гуморального отторжения в судьбе транс-
плантата и оценить необходимость коррекции им-




жение трансплантата лежит в основе хроническо-
го отторжения пересаженного сердца, которое вы-
ражается не только в поражении сосудистого рус-
ла, но обусловлено также нарушением макромоле-
кулярной структуры кардиомиоцитов. Нарушения 
структуры кардиомиоцитов, вызванные перманент-
ной ишемией, кумулируются и с течением времени 
могут приводить к функциональной несостоятель-
ности органа.
Результаты изучения состояния структурных 
белков миокарда аллотрансплантата сердца вно-
сят существенный вклад в понимание роли и оцен-
ку влияния субклинической (асимптоматической) 
формы гуморального отторжения на функцию ал-
лотрансплантата сердца.
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